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学位論文内容の要旨
piト1(POUIFl/GHF-1)は,晴乳類の下垂体における成長ホルモン (GH),プロラクチン (PRL),甲状
腺刺激ホルモンβサブユニット (TS叩)の遺伝子発現制御,および,これら下垂体ホルモンの産生細胞の増
殖･分化に重要な役割を果たす下垂体特異的転写因子として同定された｡晴乳類のPit-1には選択的スプライ
シングに起因する複数種のバリアントが知られており,それぞれ異なる転写活性化能をもつ｡近年,piレl,
およびpit-1による発現制御を受ける下垂体ホルモン (GH,PRL,TSH)がニワトリの様々な下垂体外組織に発
現することが報告された｡しかし,Pit-1が下垂体ホルモンの下垂体外組織発現に関与しているのか否かにつ
いては不明であった｡
本研究では転写因子 pit-1の生理学的役割の全貌を解明するため,ニワトリの神経性網膜に発現する Pit-1
と下垂体ホルモンの発現との関係を解析した｡さらに,ニワトリの下垂体外組織に発現する主要なバリアン
トpit-lwのげっ歯類における存在を調べ,マウスにおけるPiトlwの下垂体外組織における生理学的役割を検
討した.
1.ニワトリの神経性網膜に発現するPit-lw
ニワトリ神経性網膜の組織発生過程で発現するPit-1バリアントと下垂体ホルモンの発現をRT-PCR法によ
り解析した｡その結果,鳥類特異的バリアントとされてきたPit-lwが主要なバリアントとして12日齢旺以降
で相当量検出され 下垂体での主要なバリアントであるPiト1αは殆ど検出されなかった｡一方,下垂体ホル
モンでは,GH,PRLはまれにごく微量検出される程度で,TS印 は全ての時期で検出されたが,pit-1の発現
パターンとの相関は認められなかった.レポ-タ-解析の結果,ニワトリPit-1WはpRLのプロモーター活性
を僅かに増加させたが,GHとTS叩 のプロモーター活性に影響を及ぼさないことがわかった｡これらのこと
から,ニワトリの神経性網膜で発現するPit-lwは下垂体ホルモンの発現制御への関与の可能性は低く,他の
遺伝子発現に関わっている可能性が考えられた｡
2.マウスの精巣に発現するPit-lw
比較ゲノム学的手法および分子生物学的手法を用い,マウスとラットの下垂体に発現するPit-lwを同定し
た｡RT-PCR解析により,マウスにおけるPit-1wmRNAの組織分布を調べたところ,精巣を含む広範な下垂
体外組織での発現が検出された｡RT-PCRおよびウェスタンブロット解析の結果,pit-1Wはマウスの精巣で主
要なバリアントとして発現することがわかった｡マウスの精巣発達過程で,Pit-1wmRNAは精子形成が始ま
る3適齢以降から検出され,その発現パターンはpRLmRNAと一致した｡レポーター解析の結果,マウス
Pit-lwはpRLのプロモーター活性を増加させることがわかった｡また,組織化学的解析から,pit-1は精原細
胞,精母細胞,精子細胞に発現することが明らかになったO以上から,マウスの精巣においてPitl1WはPRL
の発現制御を介して精子形成に関与する可能性が示唆された｡
本研究により,Pit-lwは下垂体外組織における下垂体ホルモン遺伝子の発現制御に関与するとともに,下
垂体ホルモン遺伝子の発現制御以外の機能をもつ可能性が示された｡
論文審査結果の要旨
転写因子 pit-1は,噛乳類の下垂体における成長ホルモン (GH),プロラクチン (PRL),甲状腺刺
激ホルモンβサブユニット(TS叩 )の遺伝子発現を制御する下垂体特異的転写因子として同定された｡
晴乳類の Pit-1には選択的スプライシングに起因する複数種のバリアントが知られており,それぞれ異
なる転写活性化能をもつC近年,pit-1,およびpit11による発現制御を受ける上記下垂体ホルモン遺伝子
が晴乳類や鳥類の様々な下垂体外組織に発現することが分かってきたが,pit-1の下垂体外組織における
生理学的役割については不明な点が多く残されていた｡
本研究では piト1の下垂体外組織における生理機能を解明するため,ニワトリの下垂体外組織に発現
する Pitl1バリアントの同定,それらの発現と下垂体ホルモン遺伝子の発現との相関解析,およびプロ
モーター解析により,Pit-1が下垂体ホルモンの下垂体外発現に関与するか否かを検討したOその結果,
ニワトリ下垂体外組織に発現する主要な Pit-1バリアントは鳥類特異的バリアントとされてきた piトlw
であり,ニワトリPit-lwはPRLのプロモーター活性を僅かに上げるが,GHとTS叩 のプロモーター活
性に影響を及ぼさないことが分かったoPit-1Wは腫期神経性網膜でも主要なバリアントとして発現する
が,pR上は殆ど検出されず,pit-lwの発現量変化との相関も認められなかった｡このことから,ニワト
リの旺期神経性網膜に発現する Piト1W は下垂体ホルモンの発現制御以外に働いている可能性が示唆さ
れた｡また,噛乳類のPit-lwとしてマウスPit-1Wを初めて同定した｡マウスPit-lwはニワトリpit-lw
と同様に様々な下垂体外組織に主要な pit-1バリアントとして発現していることが分かった｡精巣では
pit-lwは精子形成が始まる3適齢以降から検出され その発現パターンはpRLと一致した｡レポーター
解析の結果,マウスPit-lwはpRLのプロモーター活性を増加させることが分かった｡また,組織化学
的解析から,pit-1は精原細胞,精母細胞,精子細胞に発現することが明らかになった｡このことから,
マウスPit-1WはpR上の発現制御を介して精子形成に関与する可能性が初めて示唆された｡
本研究成果は,内分泌学 ･生殖生物学の基礎分野･応用分野に重要な新知見を与える有用なものであ
り,学術上の貢献が大きいと評価されることから,博士の学位に値すると結論された｡
